Hemizygosity for a Glycine Substitution in Collagen XVII: Unfolding and Degradation of the Ectodomain  by Tasanen, Kaisa et al.
	
    	


   
  
  
 

  	
   
   

      ! "       	# $

	      

 	
!
  		
 "
 ! 

 
#
 !		 	$ %
 	
			 

	  
   
&'()%( *  	 
 
		  
 		 *  	*
 
	 		$  " 				 
  	+
,	   			 

  	
 
 +
  	

  "+
!  



   	$ - 


   #
 !		 	 !


" "	 ! 
	  
 *
 		


 

 .//  
 *
		 

 0(12$   03%
"	 	4
  
 		+

 03% 
  	
 

 !

  
 .// 		


$ %	 
		 "
 
  
! 	  !+


  	
 
 
 
 	

 

 "+
!  

  
 

(2     "	 				$ -
	

  
 

 
 "	 
$ - !
  
 5+
+ 
	+

 - "	 2 " 
 

  "+
!
(2 
  
!+5  
		!

 
 !
		$ 		

 +
			 	

  
	  
 +

    	  
 	

   

 
	    


  
 #
 !		
	 	 $ -	 	*
	 	" 

 

 		


 .//    		
   		!

 
 

 
	 !
	 
 !	 	* 
	
    
 	 $  	 



  
    	 !"#    
%
 &'((  )*+  ,  
    , 

-./0   )11234  
 
 
, 

     5

 0 
  
 ,
 -$
   )116"    )112"   )117"$

  )11834  
     5 0 
4     
   

 
  5       ,
9    , 
 -
#
   )11*" 

  6+++34  
   
    
 ,     
,   :   

4
;  , 
 
 &'(( ,
   ,0 
  5


  
 
   , ,
-   )11834 ( 
 
 , ,  ,
,  ,  ,  4 (  
   ,  
   
 &'(( 
 -   )112" <
  )111" !    )111" =   )111" 
  
6+++3  , 
   , 
 
     ,   


4
	   
 &'((  %!)8;)  
>
  , -?<3 ,  0
    
 , 
 -	
	   )11*3     
  , ,4 ?< 
   ,
     ?< /   
 , -
  6+++34   
   
 

 
,0  
 5   0   
     
 0 ?< -	//
  )11*"    6+++34 ; ,  %!)8;) 

  , 
  ?< -	
$   )11@ )117 ,"
%    )118"    )118 )11* ," $
  
)118" ?   )118" 
   )118"   
)11*"   
 )11134 	  
0 /  /    
  
  ,
  
 &'(( 
 4 !  0    %!)8;) 
0 -	
$   )117," 
   )1183   
  5   
 
  
 
  0   
    ?<4  0 
, 
/   
 ,    

  
 &'((  0    

,   
,  
:
 

   
  
  4
	
 
  ? )+ 6+++"   ; 8 6+++" 


 ,
 	 * 6+++4
A B C 4  
  
    	# '<
 @7 D*)D1
	# $4 <C E4
;,, C %$< 
   
" ?<
>
  ,4
++666+6&F++FG)@4++ H %  6+++ ,  
  (    (
4
67)
	;<A(; ;. 	<!
8

  ,  )2 $    
 
 
 
 4  0     
,  
 4     ,  , 
2   ,  

 
 , 
  
5 ,   
4  , 
  
   0  , 
      )64 ;  
 , ,
    0  
4    

 
 0   
0 4   0     
 , 
0      

   4  
0 , 0        
4  :
0  ,  0 
   
B
  
 4  
  0 " 0     5
        )24   
 

 
  ,I  0   ,   
 ,  0 ,  ,  

=62+  7D    ,    ,  
@  
 ('  '((   , 94    

:      
    
?<4 %
 5    ,    

 ,    ,4   0  
   
        ,4 ( 0
 , 0    0  
 0  

   0  
   
,  

4
9

 

 $
 .; 0    ,
  J(;   -J  $34 =

 
 -=%A3 :
   %!)8;) 5 0 
 
, , $
   -)1183 -$, .4 	1)77134 
0  0   :
  5 *C  
@%;$%%;;;$$%%;%$2    @;$%;
%;$%%%$$;;;%24  /   =%A 
 0 6)1 ,4
=   :
  5 62 0   @%;$
$$;$%%;;$$%;$2    @%%;$$$
$$$$%%;$;24  /   =%A 
 0 2*2 ,4
5   
   

-%$<3 0 

  $   -)11234 5
=%A 
 0 B
 ,   B
 -$
<5 $, 
34
3
 

 . , 0 
 A.;
 0 !5 
 A.; 	 -J3 0 
 
, ,    -)11*34  ,/  
 &'((

.; -$
   )1183 0 , 0 5 -($3  
($ .; ,  - 	 	 $34
 
 0 0  , ($ , 
%= , - 	34
:

 
	 %  ?< 
 0 , ,
/   ,  
    -$,

$ ( .K34 =     
 0 0  D*   

  @+  
,
 
  0  5  
  

    
 -   6+++34
%
	  

  !
	  

, );*%   
   ))   5

  
 &'(( -    4 4 !0, .
?3 0   9

    

4 
  -   )1*)3  0 , 0
C 
 - , $3 =62+ -  
3  7  D  -
 $!2 
;!@D 
  $,
  
 < $3

 (' -
 %('66 3  @ -, 	)7@  
  4 A4  %A%   	
 
 %,
	;  , $2     4 ?4=4 ! (.<A	
.
 
3  
 '(( -, .%6L)+" 

  )11@34  , 
 0 5
 0 
, 
 +4)	 .% 6+	 %  84D )M .=D+ 
 , -
   )118" 
#
   )11*3  
 0  ,  
  
 

 -=;$<3 0 D4@ML)@M 
 4
 
  0 
 0 
F 
,>
  ,    4   , 

,   
,  -
)3  6++  
 
 
   
,5    
 &'((
 -
#
   )11*34  
, %)@  0

 0  , ;,%)@L6 -   6+++34
	

  
	
  "+
!  

  

5!		 *
	    5  
 %<=%)@

   %)@    
 &'(( - 
 @78 L
; ($ 8  

	  

&'()%( $ -3   

  
   4 

 
    $722 
     A)D@&4 
, -)3  
 /  ,
   -63 / 
A)D@&    -23 / 
$7224   -D3  /  A)D@&4
-3 ; B
    ,I
=%A 
 0  @2* %  
5 *  A)D@&   $; 
 
  6++2  5 62
 $7224   0 
  /    , - 3
, 0 ,   
 - 34 -3 ;

 
   B(  
,   A)D@&4  6)1 , =%A 

   
 -%3    -23 0

   )+* , - ,3 *8 , -0 ,3
)* ,  7 , -  ,   3 4 (

       
, -)3   -63    -D3
    
  12 , 

- ,3  9
     B(

     % 4
67< ;;.<. 	 
 < ?!A.; ! (.'<($;('< <A	;!!$K
*+83  
.;  
  
 )*+DL6@67 -$,


 , 	1))77L*+83 0 : ,   

=%A  
    
 %<==  
, ,   
-6+++34  %!)8;)  $722    $;
  
  6++2 0 
  %<=%)@

  J% 
 	  -
< ;  .3   0  
  -
 )1*7L6+6)  , 3C
@%%%;$$$;%%%$$;$;$$%;$$$%%%%$$2 
@%%;$$;$$%%%$%%%;%;%$;$$%%%;$$$24 
        
 %<=%)@$722
0  : , 5
 B
4
   612<.; 
 0  ,

I :
<IF. 5 )6  -$,
  
3 

)+M  ,    +42@   $D)* -( 3 0

 0 6@  %<=%)@  %<=%)@$722 .;
  

  4 0  
 0 +4@
 
 -  $3  
 

0 0  
9
 0 0
 0 , 
 0
    
 @+   
,
 

-  $3    6D 4   0


   D*  
 
    
 , 
 0 )	 =,
 -	
  $3 
)	 . -34
8
 !4
  
!	 	
	  
 
 (2
 	 
  
, %)@  %)@
0 /  +4+@	 % *47  D% 

    -<;<3 
 

-N 	 443 B,    ,  D%4
%)@   ,  <;< 
 ,  :
  

  0   0  4    

 
 0    , -
  =

)1*)3 )+    <;<:  0  0
)+   - (3  
 
,0 D%  D+%  6   
 0  ,
 )+   ,  , -34   0
/ 0 ,  =;$< 0 7ML66M

     ,   %)@ 
;,%)@L6 -   6+++34  
   , 
; 6$ 3
 

    03%  
 =>  

	$ ;     7 , 
 &'(( A.;
-%!)8;)3 0   
 
 -%34 ( 
 

&'(( A.;    I 
 -=3 
 
0 4 ,/ 0  ($, $;= 
.; , 0
   
  

  
  A.; 4

 
   %!)8;) 
 ,   
 $;=  
   I 
 

     
 &'(( A.;  
 
 A.; 
   
4
; /$ 5!		    !
   

	 
   
 	   $ -3 ( , 0  ,

/  
,5  
 &'((   )*+ 
)-&'((3 
 0   
 
 5
 -   34 
 0 
    ?< 5
 -   3 0 4
(  5
  
   ,  , 8+L
*+ 4          5
 
       $7224 (  

   
 - 3  )6+   
 0 4
( 
      ?< 
  )6+   
 
 &'(( 
 0 
, - 34 !  
   
 0   
C   
, 6++  ))7  *+   D7 4 -3 (9


  
  -; % <3   I  -  34 
0  , );*%  
  -; 3   
    I  -3    0  ,
))   5
   
 &'(( -% 3 0 


    I  -34  
   0 $2
,   @ -< 3 0   , 
  ?<  -34
'!4 ))@ .!4 6 ;$ 6+++ $K%(.< ((!. (. %!;$<. &'(( 67?
 B    
 0  0 (
	 '   
  ( 	 0 -;
=
 
34
A<

4
  *4
  

	 ; %!)8;)
5 0 :  
 , %$<4 ;   =%A

  5 *  62   5 ,
0  ,I .; 
 
 /4
; B
    %   

 @2*  5 *    %!)8;)  
A)D@& 0
 
  
   
  ; -%$;3   

 $; -; (34 ':
 0 B(  
      0 /   4
 , 0  /   6++2 $;  
5 62     %!)8;) 
  $722 0


  
   
  $ -$$3   
  ;
-$;34 5   5
 B

0    0  /   4 .

 / 0      4 (

    0  , %$<  :
5 624 A)D@& 0  :  B( 
 /
4 .     ,I   )@+
  
      
4
5!		  &'()%( 03% . , 0 

 &'(( 
.; , 0   7 , A.; 
  
 -; 634 ( 
    ?<

 0        
 0 
  5     $;=4  :
 
 0     
 
 
    A.; 
-/  / )11134

		    !
   

0 
   
  
,
 
  0  
5       ,/ 0
/ 
 -=
    )11@"   
6+++34  
 0 5
  , 0
,   
, 
)   6++ 

   
   
,5   

 &'((  -
#
   )11*34  5

)*+  )-&'((3 
 0   
4 ( 5
  
?< 
 0   , 0 
 0 -; /$
   34 (    
 
 ,  , 8+L*+ 4   ,,
     5
    
      0  
 0 
,   >5, .%)7  -
034 (    
  )6+  

 0       , , 
   ?< 
    -; /$34
    (9

  0

 0  , 4 % 0 
     , , /  
 -; /%3   0  , );*% 
/

  0   ?< 4 (  
 0  , ))  
/ 5
 
0 

   
 
 4 
 0  @ , 0 4
 		


 		 
 
 	

  

(2    0 
, 
%)@     %)@$722 0 
: 0 <;< 
 
  D%  
   , 0    
   ,   
 -
  =

)1*)34   0  , 
 )+   
%)@  %)@$722 0 )+     6 

  ,0 D%  D+%4  0
     ,0 D%  6+%
, 0   ,0 66%  6*% -; 134 
B    
    %)@  
,  , @+M  6@%4    %)@
$722       )7%    ,
 , @+M  6+%4  ,   
   

 722 ,  
 
   :

,/ %)@ 0
    @% 0 
     -; 134
(%(!.
$
 ,   
  
 4 (

 &'(( 0   0 
 ,   ,

   $768'  $722   %)@ 4 


  
, 0    
 
/ ?< 4   $768' : , 	
$
; 1$ - 	

  
 (2  (2+.// 
	$  
,  0 : 0 <;< 


  D%   0   
  ,0 D%  D+%  
,    4 
 
B   ,  , 0  , ;,%)@L6 0   ,  %)@ 0 
 , ,   $
   7224 -3  5 0 %)@ 
   
  @+    
,
 
   ,  , @+M 
6@%4 -3 %)@$722 0  , 
   
  
   
  722   
  
 
  0 
  

  @+   
,
 
4     
 
       , 0 
  , @+M 
6+%4 ( ,        -D%3   
  
, 4
6(7 ;;.<. 	 
 < ?!A.; ! (.'<($;('< <A	;!!$K
  -)117,3 0 
  ,   
 ,
  
      5   ,
0    4  
 
B

   
 0  5 ,   

  
 ,  0 ,/  
5   5
    
    

,     0  
4 ; 0 
   

   , 0    0

    
, 5 %)@
  
 &'((  0    ,/

   5       
 
B  5   
 
-   6+++34
     ,I  
, 0 

   %)@    

   
5 
 
,     0 
    
 
B
    $722
  
   
 &'((     4 ;
$;   
  6++2   
,   
 , 
 
 0 
  
%)@   
 4  5 
 %)@ 0    , 0 :


4     5
   0
@% 0    0 %)@ 
  
     
 4  0

 0  :    ,I    

  
 &'(( 
  ,  / 0
9

      
 

 ,    4   
    %)@
     
:
   

 &'(( 
  :
    
    ?< 4
 
 
    0 
 , 

/   
 ,4 %B 
   %)@ 0      / 

 ,4    
   

 
   
   <L
 -=
    )11@3  0
 /

 , 
    
  
5        4 

    
 
5  '(( &'((  
 5
   

 
     


  
 ,    
  

   /  , ,
  0

,0
 , -
  
)111" =   )11134 (  
  
 '(( 
   
 , 0   5 
   ,
 
B
 -  
)11*34    $722  ,   

,4 / 
      
      ,     
 
, 0 /      , 
, 0 
, 0   4
!,   ,
 
   
 , 
    %!)8;)  ,  ,
, 
 ,  
B
   

,  ?< ,
 ,4
 
    
    
 

 
,     5


4 <
 
,   
  5  
  
   


 
  
  
 4 

     
 ,

      
   
 
 :
  
   
 

, /  4  
  
   
  
     0
    
     ,   
,

 4
	        !   "  #
$   	 % & $$ ' % #( 
(' # )  *  +( )   ,
-' +$  .	 ' %  /01  ) 2 30
 
4	 #(  5 )%%(# 65)78  '  -
 +4	2/19
A<<A<.%<
  
 =? . %	 <     	A , ;C
 
/  ,   )*+ -=)*+3 
   ,  

     ,
 ,  ,D  ,4 :   )27C)222L)2D8 )118

 = =
 ?C =
 /  ,   


  
4  ( ))+C27+L27* )1*)

  . !#  O  O 	
  $  ? N, ?!C (

 
    
 '((  
  
 '((
     .%6 4 :   )2)C@@)L@@1 )11@

  #   .C   

:,C   
  ,4 *  )*CD2L@D
)111
%   $
 K  $ =   ? ! ?= 	// $C
; /     
   ,
  =)*+ - &'(( 
3 
 / 

,  ,4 : ; 5( )+1C8DL8* )118
  	
$ ?; K %  C =  
   
,    ,   6 -=;$63   :  ;
 0 / 
 ,  ,4 : ;
5( )+*CD72LD7* )118
     ? % ?$  ?   K
 C ;
   %!)8;)  :  ;  0 /

 ,  ,     

4 : ; 5( ))+C)8+L)82 )11*
  K %    C %
5 
  :
 
, 
      
    %!)8;)  
 0 / 
 ,  ,4 : ; 5(
))+C)7@L)71 )11*,
< %;   	 ? = 	? O ??C    

 ,  =;6  
 ,  ;18  
/
    .%)7; 4 : ; 5( ))6C)D*L)@6 )111
 ? < A;?  A;  C A  
:
   
 ,C    
  
  
  
:
   ,4 : (  5(
D6C)+@)L)+77 6+++
	 
 C 
 >
  ,C 
 %!)8;)  ;	2 4 ( : +( 7 7@C)@2+L)@28 )111
 	 0
/ ? 
#
   . !0,  #, A	

 C .  /  
 /
 
 0 >
  ,4 : ; 5(
)))C@6*L@22 )11*
$ ; A
 	? =
 ?C %   
 
 
   , 
  ,  =%A 
 
.; C  
   
 ,  .; 54
< =   1+C)+26@L)+261 )112
$
  =      A# 	 	
$ ?  ?C
%     &'(( 
  -%!)8;)3  
 
    / 
 ,  ,4 ( :
+( 7 7+C2@6L27@ )118
$
 $? <  / ;C %   
   
,   =)*+4 : ; 5( 11C6D2L6@+ )116
 . 
  A 	  ! #   

 C  ,   
 ,  
%!8;)   
 

  
 '((   

:,   ,4 :  ( 682C)166*L)162D )11*
/ 	N / ;<C ; 
 C A.;  
  
 
4  17C2+8L2)+ )111
   $ 
 $ 
 =  ? /  N C
(9

   
  0  
 >
  
, 4 : ; 5( 87C))2L))*
)1*)
 K  ? ./0 K !0, C    

  =)*+  )*+  ,      
 4 :  ( 68)C)2821L)28D@ )117
? 	 
   A  C A  
  
, 
 , 
  
 4  **C@D2L@@) )118
     <	  ?C %   &'(( 
4 :  (
)6C**6@L**2D )112
 O / ;  ?  ; <   ? $
 $?C ;   
    
:
   ,  
,      =)*+4 :  ;
16C6D*+L6D** )112
	// % $,  = = = 	 	// $ %  O,
$C )*+ ,   
  / 
 ,
'!4 ))@ .!4 6 ;$ 6+++ $K%(.< ((!. (. %!;$<. &'(( 6((
 ,C    
 0    4
 : 5( )2*C*@1L*77 )11*
	
$ ?; $
  % ;	  C 	   )*+ ,
  -=;$63   , 

-%!)8;)3  / 
 ,  ,4 = 7
))C*2L*7 )11@
	
$ ?;   $
   C ; /    
 
  )*+ ,   -=;$63   
0 / 
 ,  ,4 : ; 5(
)+7C88)L88D )117
	
$ ?; $
     C % /   

 ,   
   
    
&'(( 
    >
  ,  ,
4 ( : < )D*C)8*8L)817 )117,
	
	 ?A 	
$ ?;  	? < A;?C  0
, 
 0   : 0  >
  
 ,4 : ; 5( ))+C)26L)28 )11*
./0 K  ? !0, C D  )*+ ,    
> , 
   4 : ( 6	'8
))2CD12L@+) )112
!   %  &  %
 =  	  	 	 
 	=C
.    ,  , ,  
C ($ ,   .%)7; 
   &'((

 -=)*+F=;$634 > < 27C26*L22@ )111
= ? ?        	  ?  C ($
,  ,  -=3  , 
  
,  5
   
    =  )*+4 :
; 5( ))6C)D)L)D8 )111
=
 ?   (C %C 
 ,    
4  ? ( 7DCD+2LD2D )11@
=   ?C 	   
 
  
,4 *  )*C61LD6 )111

#
  
   . A 	 

 C 0   
 &'((  
C  
,    , 
4 :  ( 682C6@128L
6@1D2 )11*

   . =   C    /
    0    %!)8;) C  
,
  

   >
  ,4 ( :
+( 7 7+C)2DDL)2@2 )118

   ?   N>0  
#
  O 

 C   
  
 &'((F=)*+ 
 , ,   ,  4 ( : <
)@7C7*@L71@ 6+++
  <, ?; ; 	  C % &'((  ,/ ,  

,    
   %)@ :  (
68@C2+12L2+11 6+++
6(6 ;;.<. 	 
 < ?!A.; ! (.'<($;('< <A	;!!$K
